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Capitolo 1  
 




1.1    La struttura 
 
Il virus HCV appartiene alla famiglia dei Flaviviridae. I virus 
appartenenti a questa famiglia sono suddivisi in tre generi: Flavivirus, 
Pestivirus e Hepacivirus. Quest’ultimo genere comprende il virus dell’epatite 
C (hepatitis C virus, HCV), il GB-virus b e i virus NPHV (non primate 
hepacivirus), RHV (rodent hepacivirus) e BHV (bat hepacivirus), recentemente 
identificati.1 
L’HCV presenta una morfologia sferoidale con diametro di circa 50 nm. 
È costituito da un nucleocapside a simmetria icosaedrica, il quale è formato 
da copie multiple della proteina core e incapsula il genoma virale. Inoltre, è 
rivestito da un involucro pericapsidico, ossia da un doppio strato fosfolipidico 
in cui sono inserite le glicoproteine virus-specifiche E1 ed E2. 
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1.2    Il genoma 
 
Figura 1 – Il genoma del virus dell’epatite C 
Il genoma di HCV contiene un unico lungo ORF (blu) affiancato da due regioni non codificanti, note 
come 5’ UTR e 3’ UTR (rosso) (in alto). La traduzione dell’ORF, mediata dalla sequenza IRES, porta 
alla produzione di una poliproteina di circa 3000 aminoacidi, la quale è successivamente processata 
in dieci proteine virali  grazie all’azione di proteasi virali e cellulari (in basso). Immagine modificata 
da: Scheel TK, Rice CM. Understanding the hepatitis C virus life cycle paves the way for highly 
effective therapies. Nature medicine 2013; 19(7): 837-49. 
 
Il genoma di HCV è un singolo filamento di RNA a polarità positiva di 
9.6 kb, contenente un unico open reading frame (ORF) fiancheggiato da due 
regioni non codificanti. 
 
 L’ORF codifica una catena polipeptidica precursore di circa 3000 
amminoacidi, da cui originano, per scissione proteolitica ad opera di 
proteasi virali e cellulari, i singoli polipeptidi virali. 




 L’estremità 5’ non codificante, nota come 5’ UTR (untranslated 
region), è costituita da una sequenza di circa 340 nucleotidi altamente 
conservata. Tale regione svolge un ruolo fondamentale nella 
replicazione virale, poiché contiene una sequenza IRES (internal 
ribosome entry site) coinvolta nei processi di traduzione della 
poliproteina mediante interazione diretta con la subunità ribosomiale 
40S.2 Il legame tra la regione IRES e la subunità 40S induce un 
cambiamento conformazionale di quest’ultima, che risulta importante 
per l’attivazione e la promozione della traduzione dell’RNA virale nella 
poliproteina.3  
 
 L’estremità 3’ non codificante, nota come 3’ UTR, è costituita da una 
sequenza di 200-235 nucleotidi, essenziale per la replicazione del 
genoma virale.  
 
La regione strutturale, localizzata all’estremità 5’ dell’ORF, comprende 
i geni C, E1 ed E2, che codificano le proteine del capside e dell’envelope. 
  
 Il gene C codifica la proteina core (p21), in grado di legarsi all’RNA 
genomico grazie alla basicità conferitale dai residui di arginina e lisina. 
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La proteina core è coinvolta in differenti processi cellulari, come 
metabolismo lipidico, apoptosi, trasformazione e proliferazione 
cellulare. In particolare, può fungere da attivatore di alcuni oncogeni 
cellulari e può modulare in vivo l’azione di p53 e di p73 nei meccanismi 
di apoptosi epatocitaria, svolgendo un ruolo nell’oncogenesi epatica in 
corso d’infezione cronica. Infine, la proteina core contiene degli 
epitopi riconosciuti dalle cellule della risposta cellulo-mediata e svolge 
un ruolo importante nell’elusione del sistema immunitario dell’ospite.2  
 
 I geni E1 ed E2 codificano per proteine altamente glicosilate (E1 o gp35 
ed E2 o gp70) espresse sull’involucro pericapsidico, dove formano 
degli eterodimeri mediante interazioni non covalenti. Entrambe 
queste proteine sono responsabili dell’adsorbimento e della 
penetrazione del virus all’interno della cellula target, ma E2 
rappresenta il recettore virale principale.4 
All’interno del gene codificante per la glicoproteina E2 è presente una 
regione di 30 residui nucleotidici altamente ipervariabile 
(hypervariable region-1, HVR1). L’elevata variabilità genetica di questa 
regione suggerisce che essa non sia essenziale per le funzioni della 
proteina, ma che giochi un ruolo importante nell’evasione del sistema 
immunitario dell’ospite da parte del virus.2 
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I geni codificanti per le proteine strutturali sono separati dai geni 
codificanti per le proteine non strutturali dal gene p7. 
 
 Il gene p7 codifica per la proteina p7, un peptide di 63 aminoacidi 
localizzato a livello della membrana del reticolo endoplasmatico, dove 
forma canali ionici.4,5 Essa appartiene alla famiglia delle viroporine ed 
è essenziale per l’assemblaggio e il rilascio delle particelle virali. 4,6,7 
 
La regione non strutturale, all’estremità 3’ dell’ORF, comprende i geni 
NS2, NS3, NS4 e NS5, che codificano le proteine funzionali. 
 
 Il gene NS2 codifica una proteina di membrana di circa 21-23 kDa 
(p24). L’estremità C-terminale della proteina NS2 contiene un dominio 
proteasico, che, insieme al dominio proteasico all’estremità N-
terminale della proteina NS3, forma la proteasi NS2/3 con attività 
catalitica, responsabile del taglio proteolitico a livello della giunzione 
NS2/NS3. 4,8,9  
 
 Il gene NS3 codifica per una proteina multifunzionale (p70) di 69 kDa. 
L’estremità N-terminale di NS3 è una serina proteasi responsabile del 
taglio proteolitico a livello delle restanti giunzioni NS (NS3/NS4A, 
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NS4A/NS4B, NS4B/NS5A e NS5A/NS5B) con l’aiuto del cofattore NS4A. 
L’estremità C-terminale di NS3 è una RNA elicasi/NTPasi.  
 
Sia l’attività proteasica sia l’attività elicasica sono importanti per la 
replicazione di HCV.4,10,11 Inoltre, l‘attività proteasica di NS3/NS4A 
mitiga la capacità della cellula ospite di montare una risposta antivirale 
contro HCV mediante il taglio di MAVS (mitochondrial antiviral 
signalling protein) e TRIF (Toll/interleukin receptor domain-containing 
adapter-inducing interferon-β), i quali stimolano la produzione di IFN-
β. 4,12,13,14 
 
 Il gene NS4 codifica per una proteina processata in NS4A (p8) e NS4B 
(p27).  
NS4A è un cofattore indispensabile per l’attività proteolitica di NS3 e 
l’estremità C-terminale gioca un ruolo importante nella replicazione di 
HCV attraverso la regolazione della fosforilazione di NS5A. 4, 15, 16  
NS4B è una proteina associata alla membrana del reticolo 
endoplasmatico a funzione ancora non completamente nota. La sua 
attività meglio conosciuta consiste nell’induzione della formazione di 
un compartimento di membrana specializzato detto membranous 
web, che sembra essere il sito di replicazione dell’RNA virale.4,17  
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 Il gene NS5 codifica per una proteina processata in NS5A (p58) e NS5B 
(p68).  
NS5B è la RNA polimerasi-RNA dipendente. Insieme alla NS3 elicasi, 
responsabile dello svolgimento dell’RNA genomico, NS5B forma il 
complesso della replicasi virale.  
NS5A è una fosfoproteina, la cui funzione non è nota, ma 
recentemente è stato dimostrato che è capace di legare la protein-
chinasi R cellulare (PKR), modulando la sua azione antivirale tramite 
inibizione dell’inizio della traduzione degli mRNA e, quindi, della 
replicazione virale. L’IFN induce un aumento della PKR; quindi, 





1.3    La variabilità genetica 
 
HCV ha intrinsecamente un elevato tasso mutazionale, che si traduce 
in una considerevole eterogeneità a livello dell’intero genoma.  
L’alto tasso mutazionale è in parte una conseguenza delle 
caratteristiche dell’ RNA polimerasi-RNA dipendente di HCV, la quale non 
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possiede un attività 3’-5’ esonucleasica di proofreading, il cui compito 
consiste nel rimuove i nucleotidi erroneamente incorporati durante la 
replicazione del genoma. In media, si verifica un errore ogni 104-105 
nucleotidi.  
Questo fenomeno è favorito da un elevato turnover virale: sono prodotti 
circa 1010-1012 virioni al giorno ed una sostanziosa percentuale dei nuovi 
genomi sintetizzati presenta delle alterazioni.18  
Le variazioni genetiche sono distribuite in modo irregolare nel 
genoma. La variabilità all’interno del genoma di HCV non è uniformemente 
distribuita, ma la frequenza di mutazioni riscontrabili a livello di una 
determinata regione è associata alla pressione immunologica esercitata 
dell’organismo ospite ed alla funzione specifica della proteina per la quale 
essa codifica.2 Infatti, a causa delle differenti funzioni svolte dalle proteine di 
HCV, le variazioni genetiche avvenute in alcune regioni del genoma virale 
conferiscono vantaggi nell’evasione o nell’inibizione del sistema immunitario 
dell’ospite, ma altre mutazioni possono essere letali per il virus stesso, se 
portano ad una macchina replicativa difettiva.18 Per tale motivo, le sequenze 
più conservate nei vari isolati di HCV sono le regioni 5’ UTR e 3’ UTR non 
codificanti, la regione codificante per la proteina core ed alcuni segmenti 
delle regioni NS3 (elicasi) e NS5B (polimerasi), essenziali per il ciclo 
replicativo. Invece, i geni la cui eterogeneità non determina perdita di 
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funzione della corrispondente proteina, come i geni codificanti per le 
proteine dell’envelope E1 e E2, mostrano sequenze notevolmente mutate.2 
A causa di questa spiccata variabilità genetica, HCV è classificato in 
genotipi e sottotipi. I genotipi rappresentano i diversi gruppi genetici di HCV 
isolati che sono comparsi durante l’evoluzione del virus e che condividono 
almeno il 60-70% della sequenza nucleotidica. Infatti, le sequenze 
nucleotidiche hanno mostrato fino al 34% di variabilità tra i diversi genotipi. 
La regione maggiormente conservata (5’ UTR) ha una variabilità della 
sequenza nucleotidica di massimo il 9% tra i diversi genotipi, mentre le 
regioni maggiormente variabili, che codificano per le proteine dell’envelope 
E1 e E2, mostrano una variabilità della sequenza nucleotidica pari al 35-44% 
tra i diversi genotipi.18 Ad oggi, sono stati individuati 7 genotipi ed ognuno di 
essi presenta alcuni sottotipi. I sottotipi condividono il 75-85% della sequenza 
nucleotidica. 
Il genotipo HCV non cambia nel tempo nel soggetto infettato; quindi, 
deve essere determinato una sola volta nella storia clinica. Tuttavia, il 
risultato dell’elevato tasso mutazionale di HCV è la presenza di virioni con 
caratteristiche genetiche diverse in uno stesso paziente. Infatti, nell’ospite 
infetto, il virus è presente come popolazione eterogenea e in continua 
evoluzione. 
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Alcune varianti possono divenire predominanti e si possono 
individuare delle quasispecie virali, ossia popolazioni virali isolate all’interno 
di uno stesso genotipo o sottotipo e nello stesso ospite. Il genoma delle 
quasispecie differisce di pochi punti percentuali e contiene una sequenza 
dominante (sequenza master) e innumerevoli altre sequenze minoritarie.2 
Esse sono il risultato di mutazioni che avvengono durante la replicazione 
virale. Anche in questo caso, il tasso di nucleotidi variati cambia 
significativamente tra differenti regioni del genoma virale. La percentuale più 
alta di mutazioni si trova nella regione di E1 e E2, in particolare in HVR1.18  
Lo sviluppo delle quasispecie è uno dei meccanismi attraverso cui il virus 
elude il sistema immunitario dell’ospite e stabilisce un’infezione persistente. 
Infatti, la sequenza master sarà rappresentate dalla variante virale in grado di 
sfuggire alle difese immunitarie dell’ospite e di stabilire conseguentemente il 
persistere dell’infezione stessa.2 Durante l’infezione acuta o durante il 
trattamento, la mancanza di quasispecie è associata alla clearance  virale, 






Introduzione                                                                                   Capitolo 1 – Il virus dell’epatite C 
16 
 
1.4    Modalità di trasmissione 
 
L’HCV viene trasmesso prevalentemente attraverso esposizione a 
sangue infetto. In passato, la principale modalità di trasmissione parenterale 
apparente era rappresentata dalle trasfusioni di sangue e dagli emoderivati 
provenienti da donatori infetti. Oggi, grazie allo screening sierologico e 
molecolare dei marcatori di HCV nei donatori, tale rischio si è notevolmente 
ridotto.  
Attualmente, la modalità di trasmissione apparente principale consiste 
nell’assunzione di droghe per via parenterale con scambio di siringhe. La via 
parenterale inapparente riveste un ruolo importante nella trasmissione di 
HCV: procedure mediche (ad esempio, interventi odontoiatrici, 
apparecchiature sanitarie contaminate, procedure diagnostiche invasive), 
agopuntura, ferita accidentale con aghi o strumenti taglienti contaminati, 
trattamenti estetici.  
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1.5    Il ciclo replicativo 
 
L’HCV, in quanto virus spiccatamente epatotropo, si replica 
primariamente nel fegato, ma è stata riportata la capacità del virus di 
replicarsi in altri distretti, come le cellule mononucleate del sangue periferico 
(linfociti T, linfociti B e cellule della serie monocito-macrofagica).2  
 
Figura 2 – Il ciclo replicativo del virus dell’epatite C 
Inizialmente, HCV si approccia alla cellula ospite tramite deboli interazioni instaurate con GAG e/o 
LDLR. Dopo questa prima fase, i virioni stabiliscono un legame ad alta affinità con le molecole di 
superficie CD81 e SR-B1; tuttavia, questo non è sufficiente per permettere l’ingresso di HCV nella 
cellula ospite. Infatti, sono necessari co-recettori addizionali, rappresentati principalmente da CLDN 
e OCLN. Il legame del virus a recettori e co-recettori induce una endocitosi recettore-mediata del 
virus. L’endosoma contenente il virus viene acidificato, con conseguente fusione dell’envelope con la 
membrana della vescicola intracellulare e rilascio del nucleocapside. Una volta penetrato nel 
citoplasma della cellula ospite, l’HCV va incontro ad un processo di denudamento e all’esposizione 
del genoma. Successivamente, l’RNA virale è tradotto in una poliproteina, che viene processata per 
produrre le proteine virali mature, le quali sono necessarie per l’assemblaggio e la formazione di 
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nuovi virioni. Le particelle virali di nuova sintesi acquisiscono l'envelope dal reticolo endoplasmatico 
della cellula ospite e lasciano quest'ultima attraverso i normali meccanismi secretori cellulari 
(esocitosi), completando il ciclo replicativo virale. Fonte: Tang H, Grise H. Cellular and molecular 
biology of HCV infection and hepatitis. Clinical science 2009; 117(2): 49-65. 
 
Il primo evento del ciclo replicativo è l’adsorbimento, ossia il legame 
del virus alla superficie della cellula bersaglio.  
L’approccio iniziale è mediato principalmente da deboli interazioni instaurate 
con GAG (glicosaminoglicani, come eparan solfato) e/o LDLR (low-density 
lipoprotein receptor). Successivamente, si instaura un legame specifico tra le 
glicoproteine dell’envelope virale E1 ed E2 ed alcune molecole di superficie 
della cellula target. Questo legame induce un’endocitosi recettore-mediata e 
l’ingresso di HCV all’interno della cellula. In particolare, il legame di E2 con 
CD81, una proteina transmembranaria appartenente alla famiglia delle 
tetraspanine, e con SR-B1 (scavenger receptor class B type-1), una proteina 
coinvolta nel trasporto bidirezionale del colesterolo legato sia a HDL (high-
density lipoprotein) sia a LDL (low-density lipoprotein), sono essenziali per 
l’ingresso di HCV nella cellula.4 
Tuttavia, la simultanea espressione di CD81 e SR-B1 sulla superficie 
cellulare non è sufficiente per l’ingresso di HCV, ma sono necessari co-
recettori addizionali. Questi ultimi sono rappresentati principalmente da 
CLDN-1 (claudina-1) e da OCLN (occludina), due tight junction protein.4,19,20  
La penetrazione comporta l’endocitosi del virus all’interno di vescicole 
intracellulari (endosomi), seguita dalla fusione del peplos con la membrana 
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della vescicola di endocitosi mediante un meccanismo pH-dipendente.2 Una 
riduzione del pH all’interno della vescicola di endocitosi causa dei 
cambiamenti conformazionali a livello delle glicoproteine dell’envelope, che 
portano alla fusione delle membrane, cellulare e virale, e al rilascio del 
nucleocapside virale all’interno del citoplasma cellulare.18  
Una volta penetrato nel citoplasma della cellula ospite, l’HCV va 
incontro a un processo di denudamento, che consiste nella rimozione del 
capside e nell’esposizione del genoma virale.  
Il singolo filamento di RNA a polarità positiva si comporta come un 
mRNA policistronico e viene direttamente tradotto in una poliproteina, 
contenente l’intera informazione genetica, che viene processata da proteasi 
cellulari e virali, con conseguente produzione delle proteine strutturali e non 
strutturali. L’enzima chiave della replicazione del genoma virale è l’RNA 
polimerasi-RNA dipendente virus-specifica, che avvia la sintesi di un 
filamento di RNA antigenomico intermedio (minus strand), utilizzando come 
stampo il genoma virale, e in un secondo tempo sintetizza sull’intermedio 
replicativo un filamento di RNA genomico (plus strand). Il filamento di RNA 
antigenomico serve da stampo per la produzione di numerosi filamenti di 
RNA genomico a polarità positiva, che sono usati per la sintesi e la traduzione 
di nuovi intermedi di replicazione e che sono racchiuse all’interno di nuove 
particelle virali.  
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La successiva produzione delle nuove particelle virali è attivata 
dall’interazione dei monomeri della proteina core con i filamenti di genoma 
neosintetizzati. In questo modo si giunge alla formazione dei nucleocapsidi.  
Le particelle virali di nuova sintesi acquisiscono l’involucro esterno dal 
reticolo endoplasmatico della cellula ospite, dove vengono inserite le 
glicoproteine E1 ed E2.  
Il rilascio dei virioni avviene attraverso i normali meccanismi di 




1.6    Risposta immunitaria dell’ospite e meccanismo di  
          immune escape 
 
L’infezione da HCV scatena una risposta immunitaria nell’ospite, che 
comprende sia un’iniziale risposta immunitaria innata sia una successiva 
risposta immunitaria adattativa.  
La risposta immunitaria innata è la prima linea di difesa contro il virus 
e comprende diverse strategie di difesa. In particolare, avviene l’attivazione 
delle cellule Natural Killer, ovvero le cellule effettrici del sistema immunitario 
innato, che producono TNF-β (tumor necrosis factor) e interferone-α, 
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citochine essenziali per l’induzione della risposta adattativa. Inoltre, si verifica 
l’innesco di meccanismi antivirali cellulari stimolati dai PAMPs (pathogen-
associated molecular patterns) riconosciuti dalle cellule, i quali possono 
portare all’apoptosi delle cellule infettate.  
La risposta immunitaria adattativa è sostenuta dai linfociti T 
(citotossici e helper) e dai linfociti B. Essa ha un ruolo fondamentale nel 
controllo dell’infezione da HCV ed è coinvolta sia nella patogenesi del danno 
epatico sia nella clearance del virus.  
La risposta umorale, mediata dai linfociti B, ha un’importanza non chiara.18 
Sembra essere principalmente responsabile della neutralizzazione e 
dell’eliminazione del virus extra-cellulare circolante ed è, quindi, essenziale 
per prevenire la diffusione del virus da una cellula infetta all’altra.2  
La risposta immunitaria cellulo-mediata è, invece, fondamentale per 
l’eliminazione degli epatociti infetti e, quindi, del virus intracellulare. I linfociti 
citotossici CD8+ sono in grado di eliminare le cellule bersaglio grazie alla loro 
attività litica e apoptotica. I linfociti helper CD4+ attivano sia i linfociti CD8+ 
sia i linfociti B, potenziando la risposta immunitaria. Inoltre, le citochine, 
secrete sia dai linfociti CD8+ sia dai linfociti CD4+, hanno la funzione di 
sopprimere l’espressione dei geni virali all’interno delle cellule infette. 
L’HCV è in grado di eludere la risposta immune dell’ospite e di 
instaurare un’infezione cronica.2 La persistenza dell’infezione da HCV è 
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determinata da molteplici fattori: elusione della risposta immunitaria 
attraverso alcuni meccanismi virali, inadeguata induzione della risposta 
immunitaria innata, insufficiente induzione o mantenimento della risposta 
immunitaria adattativa, presenza di quasispecie virali e induzione di 
tolleranza immunitaria.18  
L’attività delle cellule Natural Killer viene interrotta quando la proteina 
E2 di HCV lega il recettore cellulare CD81.  
I PAMPs attivano diversi processi cellulari, incluso il pathway JAK-STAT ed i 
TLR-3 (Toll-like receptor-3), i quali stimolano la produzione cellulare di 
interferone. La proteasi NS3/4 degrada TRIF e IPS-1 (interferon promoter 
stimulator-1), due intermedi di tale via e che stimolano la produzione di 
interferone.18  
Quando la produzione d’interferone è attiva, questa citochina induce la 
sintesi di PKR. La glicoproteina E2 di HCV, che esibisce un’omologia di 
sequenza con i siti di fosforilazione di PKR, e la proteina non strutturale NS5A, 
che presenta  una porzione di circa 40 aminoacidi, detta ISDR (interferon 
sensivity determinating region), in grado di legarsi direttamente a PKR, 
interferiscono con l’attività di PKR, sopprimendo la traduzione dei geni 
stimolata dall’interferone e permettendo il mantenimento della replicazione 
virale.2 
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L’abilità di HCV di compromettere la risposta immunitaria innata 
previene lo sviluppo di una vigorosa risposta immunitaria adattativa.  
Inoltre, il meccanismo d’immune escape comporta una 
riorganizzazione delle quasispecie virali nell’ospite infetto, con la comparsa di 
mutanti virali in grado di adattarsi alla pressione selettiva esercitata dalla 
risposta immunitaria umorale e cellulare. In corso di infezione cronica, è 
possibile riscontrare la presenza di mutanti escape, che mostrano variazioni 
di sequenze aminoacidiche in epitopi in grado di stimolare la risposta da 
parte dei linfociti T citotossici.2  
Recentemente, infine, è stato ipotizzato che proteine virus-specifiche, 
come la proteina core, possano sopprimere la risposta dei linfociti T 




1.7    Patologie associate a infezione da HCV 
 
Nel 20-30% dei casi, l’infezione da HCV causa un’epatite acuta 
clinicamente evidente, mentre nella restante percentuale di pazienti si ha 
un’infezione subclinica.  
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Circa l’85% dei pazienti con epatite acuta non è in grado di eradicare 
l’infezione virale e andare incontro a guarigione, ma sviluppa un’infezione 
cronica da HCV, definita dalla persistenza del genoma virale a livello ematico 
per almeno sei mesi dall’insorgenza dell’infezione acuta.  
Solitamente, l’epatite cronica C tende a progredire molto lentamente 
e in modo insidioso e, in circa il 25% dei casi, evolve in cirrosi allo stadio 
terminale in media nell’arco di 20-30 anni. Inoltre, la cirrosi HCV-correlata è 
associata allo sviluppo di epatocarcinoma. In particolare, la malattia si 
osserva principalmente in pazienti che hanno contratto l’infezione da più di 
trenta anni, con un’incidenza annuale dell’1-4%. 
L’infezione cronica da HCV è correlata anche a numerose 
manifestazioni extraepatiche, come crioglobulinemia mista, porfiria cutanea 
tardiva, lichen planus, glomerulonefrite, sindrome di Sjogren, tiroidite 
autoimmune e linfoma Hodgkin e non Hodgkin a cellule B. Queste 
manifestazioni cliniche si presentano in meno del 30% dei pazienti e 
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1.8    Diagnosi di laboratorio 
 
Molti esami immunologici e molecolari sono stati sviluppati per 
rilevare e monitorare l’infezione da HCV. In particolare, possiamo distinguere: 
esami indiretti, che identificano la presenza di anticorpi rivolti contro antigeni 
di HCV, ed esami diretti, che determinano la presenza di HCV-RNA nel sangue 
dell’ospite. 
 
1.8.1  Esami indiretti 
La determinazione di anticorpi specifici nei confronti di antigeni di HCV 
è il primo approccio per la diagnosi d’infezione da HCV.  
I test immunoenzimatici (EIAs – enzyme immunoassays) attualmente 
in uso contengono come determinanti antigenici le proteine ricombinanti 
codificate dalle regioni NS3, NS4, NS5 e core, relativamente conservate nei 
vari genotipi virali.2 Questi test hanno sensibilità e specificità elevate, pari al 
99%.  
La presenza di anticorpi anti-HCV indica esposizione al virus, ma non 
differenzia tra infezione acuta, cronica o risolta. Inoltre, gli anticorpi anti-HCV 
persistono per molti anni o per tutta la vita in pazienti guariti o con SVR 
(sustained virologic response, risposta virologica sostenuta) dopo terapia. Per 
questo motivo, i pazienti che presentano anticorpi anti-HCV positivi devono 
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essere sottoposti a esami capaci di rivelare la presenza di HCV-RNA per 
stabilire se hanno eliminato l’infezione o se hanno un’infezione attiva.18  
 
1.8.2  Esami diretti 
La ricerca diretta del genoma virale (HCV-RNA) è effettuata mediante 
una reazione a catena polimerasica preceduta da una retro-trascrizione (RT-
PCR).2 Esistono due tipi di esami diretti di rilevamento di HCV-RNA: test 
qualitativi e test quantitativi.  
I test qualitativi riferiscono se è presente HCV RNA nel siero, ma non la 
quantità di HCV-RNA presente. Questi test sono usati principalmente con fini 
di screening, mentre non sono quasi più usati nella pratica clinica.18  
I test quantitativi, invece, misurano i livelli di HCV-RNA presenti nel 
siero. Questi test sono essenziali per monitorare la risposta alla terapia 
antivirale. A tal fine, è necessario valutare all’inizio del trattamento antivirale 
il genotipo virale e l’entità della replicazione virale (carica virale) mediante la 
quantificazione dell’HCV-RNA. Successivamente, sarà necessario monitorare 
la risposta virologica in corso di terapia in quanto, nel paziente sottoposto a 
trattamento antivirale, la persistente negatività dell’RNA virale nel siero 
assicura la durata del risultato farmacologico.2 
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1.8.3  Identificazione del genotipo 
L’identificazione del genotipo può essere eseguita mediante diversi 
metodi, di cui il più accurato è la PCR seguita dal sequenziamento diretto 
delle regioni NS5B o E1. Questi approcci tuttavia non sono molto utilizzati 
nella pratica clinica perché complessi.  
Il genotipo può essere determinato anche tramite altre metodiche, 
come ibridazione inversa con sonde genotipo-specifiche, analisi della 
lunghezza dei frammenti di restrizione o amplificazione della regione 5’UTR 
del genoma virale mediante PCR. In particolare, viene frequentemente 
utilizzato il test Inno-LIPA, ovvero un esame a sonde allineate basato 
sull’ibridazione inversa con l’utilizzo di sonde genotipo-specifiche per la 
regione 5’UTR del genoma virale.18 





Recidiva di epatite C dopo trapianto di 
fegato 
 
L’infezione da HCV è una delle cause principali di malattia epatica end-
stage e rappresenta l’indicazione principale al trapianto epatico (liver 
transplantation, LT) in tutto il mondo.21,22  
Con il LT, un fegato con alti livelli di HCV è sostituito da un fegato non 
infettato. Tuttavia, il virus rimanente a livello sierico infetta immediatamente 
il fegato trapiantato e comincia a replicarsi23: nei pazienti con HCV-RNA 
rilevabile a livello sierico al momento del trapianto, la recidiva post-
operatoria di infezione da HCV è ‘immediata e universale’24,25 e tutti i pazienti 
vanno incontro a reinfezione dell’organo donato21,26. 





Figura 3 – Decorso clinico tipico di pazienti con epatite C prima e dopo trapianto di fegato 
Immagine modificata da: Ueda Y, Uemoto S. Interferon-Free Therapy for Hepatitis C in Liver 
Transplant Recipients. Transplantation 2016; 100(1): 54-60. 
 
 
La recidiva di epatite C dopo trapianto di fegato costituisce una 
problematica di grande rilievo, poiché è la più frequente causa di morte e di 
perdita dell’organo trapiantato in questi pazienti, causando circa i due terzi 
dei fallimenti trapiantologici.21,27 
 




La recidiva di epatite C dopo LT differisce radicalmente dall’epatite C 
nei pazienti non sottoposti a trapianto. Questo è dovuto al fatto che alcuni 
fattori si presentano unicamente nel trapiantato, causando un differente 
decorso clinico dell’epatite C.  
Innanzitutto, il sistema immunitario è in uno stato d’infezione cronica in un 
paziente HCV-positivo ricevente di trapianto di fegato. Pertanto, la recidiva di 
epatite C dopo LT è differente rispetto a un quadro di epatite acuta o cronica 
in un paziente non trapiantato, con riguardo sia alle conseguenze a livello 
epatico sia alla risposta immunitaria dell’ospite.  
Inoltre, il LT è seguito dalla somministrazione di farmaci immunosoppressori 
per prevenire la reazione di rigetto.23 L’uso degli immunosoppressori 
influenza l’evoluzione dell’epatite dopo LT, in particolare l’entità 
dell’immunosoppressione e la composizione dello schema 
immunosoppressivo influenzano la progressione della fibrosi.21,28 In 
particolare, i livelli di HCV-RNA sono più elevati dopo LT rispetto ai valori 
precedenti la procedura chirurgica e questo è associato ad un outcome a 
lungo termine sfavorevole.29,30 Più specificatamente, i livelli sierici di HCV-
RNA aumentano rapidamente a partire dalla seconda settimana post-
trapianto e raggiungono i massimi livelli al quarto mese post-trapianto.29,31 
Inoltre, alti livelli di HCV-RNA a livello sierico al momento del trapianto 




epatico sono associati a maggiore rischio di progressione verso fibrosi, 
perdita dell’organo e morte.21,32 
Infine, altre complicazioni epatiche, come quelle a carico delle vie biliari, 
possono coesistere con epatite C dopo LT e accelerare la progressione della 
fibrosi nel fegato trapiantato.23  
La recidiva di infezione da parte di HCV è seguita da un decorso 
aggressivo. 
La progressione della fibrosi nel fegato trapiantato è spesso accelerata e la 
cirrosi si sviluppa nel 10-30% dei casi entro 5 anni dal trapianto ed in più del 
40% dei casi entro 10 anni dal trapianto.24,33,34  
Il 2-9% dei pazienti riceventi di LT sviluppa un’epatite colestatica fibrosante 
(fibrosing cholestatic hepatitis, FCH), tipicamente nei primi sei mesi successivi 
al trapianto. Nei pazienti con FCH, la fibrosi peri-sinusoidale progredisce 
rapidamente verso la cirrosi e l’insuccesso del trapianto, con conseguente 
prognosi sfavorevole.23,35,36  
Una volta arrivati allo stadio di cirrosi, il rischio di arrivare allo scompenso 
della funzione epatica in un breve arco di tempo è molto elevata (42% dopo 1 
anno), con conseguente riduzione del tasso di sopravvivenza del paziente 
trapiantato.28,37  
La storia naturale della recidiva di epatite C è comunque variabile. 
Sebbene alcuni pazienti abbiano un decorso accelerato verso la cirrosi, circa 




un terzo dei pazienti, invece, rimane stabile, con un’istologia epatica 
pressoché normale durante i primi 5-10 anni di follow-up.27,28,38,39 
L’identificazione dei pazienti a rischio di un decorso accelerato con 
perdita dell’organo trapiantato è molto importante, in modo da stabilire 
opportunamente la strategia terapeutica da adottare.  
Esistono alcuni fattori predittivi di severità di malattia e di sopravvivenza: 28 
 
 Fattori associati al ricevente:  
 Caratteristiche demografiche. 
 Background genetico.  
 Stato immunitario. 
 Co-morbilità. 
 Funzionalità epatica al momento del trapianto. 
 Età al momento dell’infezione. 
 Consumo alcolico. 
 Sesso (il genere femminile sembra associato ad un decorso 
peggiore e ad una conseguente minore sopravvivenza del 
paziente).28,40,41 
 Razza (la razza sembra influenzare l’outcome dei pazienti con 
recidiva HCV; in particolare, i pazienti bianchi hanno una 
prognosi migliore rispetto ai pazienti non bianchi).28,32,42 




 Fattori associati al virus 
 Genotipo. 
 Entità della replicazione virale. 
 Quasispecie virali. 
 
 Fattori associati al donatore 
 Età (l’età del donatore è associata a severità di malattia e 
sopravvivenza del paziente; solo il 14% dei riceventi un organo 
da un donatore con età inferiore a 30 anni sviluppa cirrosi 
correlata a recidiva d’infezione HCV, mentre i riceventi un 
organo da un donatore d’età compresa tra 31 e 59 anni e 
maggiore di 59 anni sviluppano cirrosi, rispettivamente, nel 45% 
e nel 52% dei casi).28,41,43 
 Grado di steatosi epatica. 
 Peso. 
 Stato anti-HCV. 
 
 Fattori iatrogeni:  
 Immunosoppressione (il decorso dell’infezione da HCV è 
accelerato nei pazienti trapiantati rispetto a quanto osservato 
in pazienti immunocompetenti, con una rapida progressione 




della fibrosi e un elevato rischio di scompenso clinico precoce e 
insufficienza epatica dopo trapianto; esiste una stretta 
correlazione tra sviluppo di cirrosi di grado elevato e 
immunosoppressione -boli di metil-prednisone, uso di 
immunoglobuline     anti-linfocitarie,      dose      cumulativa      di 
steroidi-).28,37,42 
  
Inoltre, il grado di attività necro-infiammatoria, lo stadio di fibrosi e alcune 
specifiche caratteristiche istologiche - come la colestasi, la degenerazione 
balloniforme degli epatociti e la necrosi confluente - se osservate in una 
biopsia epatica precocemente dopo il trapianto, sono fattori utili nel predire 
la progressione verso una forma di epatite severa.28,39,41 





La terapia antivirale 
 
La sopravvivenza del paziente e dell’organo trapiantato può essere 
significativamente aumentata tramite eradicazione virale.44-46  
 
In passato, per prevenire la progressione di epatite C dopo LT sono 
stati utilizzati regimi terapeutici basati sull’interferone.  
 
La duplice terapia con peg-interferon (Peg-IFN) e ribavirina (RIBA) è 
stata per lungo tempo lo standard di trattamento.23  
Tuttavia, tale regime terapeutico presenta numerose problematiche. 
L’efficacia della duplice terapia con Peg-IFN e RIBA è limitata, con una SVR 
pari al 30% (range: 8-50%).23,47,48 In particolare, il trattamento dei pazienti in 
lista di attesa è associato a una SVR post-trapianto del 20%, mentre la terapia 
somministrata dopo il LT è associata a una SVR del 20-30% nei pazienti 
infettati da HCV genotipo 1 e del 40-50% dei pazienti infettati da HCV 
genotipo 2 e 3.49  




Inoltre, i trattamenti a base di interferone sono poco tollerati e più di un 
terzo dei pazienti interrompe la terapia a causa degli effetti avversi.24,36,50,51 
Infatti, sono stati riportati gravi effetti avversi, inclusi citopenia, disordini 
neuropsichiatrici, disfunzioni tiroidee ed episodi di rigetto. Il rischio di rigetto 
può aumentare come risultato della somministrazione di Peg-IFN a causa 
della sua azione immunomodulatrice, che può portare alla up-regulation 
dell’espressione di antigeni HLA di classe II e all’induzione della produzione di 
citochine pro-infiammatorie. L’IFN presumibilmente scatena disfunzioni 
immuno-mediate a livello dell’organo donato dopo LT, con incidenza 
complessiva pari a 7,2% nell’arco di 10 anni e conseguenti morbilità e 
mortalità elevate.23,52,53 
 
La gestione del virus dell’epatite C in epoca post-trapianto di fegato è 
radicalmente cambiata, dapprima, con l’introduzione di farmaci appartenenti 
alla categoria degli inibitori delle proteasi e, successivamente, con l’avvento 










3.1    Antivirali di prima generazione  
 
La prima categoria di inibitori delle proteasi è stata introdotta nel 2011 
per il trattamento dell’infezione HCV ed è rappresentata da due farmaci 
inibitori del complesso NS3/4A: 
 
 Telaprevir (IncivoTM): il farmaco è prodotto sotto forma di compresse 
rivestite con film, contenenti 375 mg di principio attivo, da assumere 
per via orale; 
 Boceprevir (VictrelisTM): il farmaco è prodotto sotto forma di capsule 
rigide, contenenti 200 mg di principio attivo, da assumere per via 
orale.  





Figura 4 - Principali farmaci antivirali e loro siti d’azione a livello molecolare.  
Fonte: Schinazi R, Halfon P, Marcellin P, Asselah T. HCV direct-acting antiviral agents: the best 
interferon-free combinations. Liver international : official journal of the International Association for 
the Study of the Liver 2014; 34 Suppl 1: 69-78. 
 
Questi farmaci, da somministrare in associazione a Peg-IFN e RIBA, 
sono indicati per il trattamento dell’epatite C cronica da genotipo 1 in 
pazienti adulti con epatopatia compensata naive (mai trattata) o 
precedentemente trattati con Peg-IFN e RIBA.  
La loro combinazione con Peg-IFN e RIBA aumenta la percentuale di SVR in 
caso di pazienti sottoposti a trapianto di fegato con infezione da HCV 
genotipo 1, raggiungendo percentuali pari al 50-63%.23,54-57 
Tuttavia, il beneficio d’efficacia è associato a un basso profilo di sicurezza e a 
importanti interazioni farmacologiche.49 L’incidenza e la gravità degli eventi 




avversi sono maggiori rispetto a quelli osservati con l’associazione di Peg-IFN 
e RIBA, inclusa la mortalità (9%). Frequentemente è necessario ridurre la 
dose somministrata al paziente di ciclosporina (CyA) e tacrolimus (TAC) a 
causa delle interazioni farmacologiche di questi farmaci con gli inibitori della 
calcineurina. Molti degli eventi avversi associati a questa combinazione di 
farmaci sono conseguenza della potente inibizione dell’attività del citocromo 
P450 3A4, che causa alcune tossicità dovute alla concomitante terapia 
immunosoppressiva.44 Infine, entrambi i farmaci non sono controindicati in 
pazienti con insufficienza renale. In pazienti con epatopatia scompensata o 
con insufficienza epatica, telaprevir non è raccomandato, mentre non è 
richiesta alcuna modificazione della dose di boceprevir. Questi regimi 




3.2    Antivirali di seconda generazione  
 
Dal 2013 è disponibile la seconda generazione di inibitori della proteasi 
NS3/4A, rappresentata da simeprevir (SMV) (OlysioTM). Il farmaco è prodotto 
sotto forma di capsule rigide, contenenti 150 mg di principio attivo, da 
assumere per via orale. Il suo utilizzo, in associazione con altri antivirali, è 




indicato per trattamento dell’epatite C cronica dovuta a genotipo 1 e 4 in 
pazienti adulti.  
In combinazione con Peg-IFN e RIBA, SMV è stato somministrato in pazienti 
con recidiva di epatite C post-trapianto.  
Non sono stati osservati né importanti effetti avversi dovuti all’utilizzo di SMV 
né significative interazioni farmacologiche tra SMV e TAC, sebbene entrambi 
siano metabolizzati dal citocromo P450 3A23,58. Tuttavia, l’uso di SMV 
determina aumento dell’esposizione a CyA. Inoltre, non è necessaria alcuna 
modificazione del dosaggio di SMV in pazienti con riduzione lieve o moderata 
della funzionalità renale o epatica, mentre l’esposizione al farmaco può 
aumentare in caso di compromissione renale o epatica grave. Questo tipo di 
terapia appare, quindi, più sicura ed efficace, 23 anche se è comunque 
raccomandato un attento monitoraggio del trattamento.  
 
Nel 2015, alla luce delle problematiche causate dalle terapie 
contenenti interferone, sono state introdotte terapie prive di IFN (interferon-
free) basate su nuovi DAAs.  
 





Figura 5 – Principali DAAs disponibili per terapie interferon-free e loro meccanismo d’azione 
Immagine modificata da: Ueda Y, Uemoto S. Interferon-Free Therapy for Hepatitis C in Liver 
Transplant Recipients. Transplantation 2016; 100(1): 54-60. 
 
I DAAs disponibili per terapie interferon-free sono:  
 
 Inibitori di NS3/4A: simeprevir (SMV), paritaprevir (PTV)  
 Inibitori di NS5A: ledipasvir (LDV), daclatasvir (DCV) e ombitasvir 
(OBV).  
 Inibitori di NS5B (RNA polimerasi-RNA dipendente):  
 Analoghi nucleosidici/nucleotidici: sofosbuvir (SOF);  
 Inibitori non nucleosidici: dasabuvir (DSV).  
 
Le terapie interferon-free hanno radicalmente cambiato il trattamento 
della recidiva di epatite C dopo LT. In particolare, questo tipo di terapia può 
essere usato nelle tre indicazioni seguenti:  
 




 Trattamento antivirale nel periodo pre-trapianto.  
La gestione del paziente ricevente LT include la prevenzione della 
recidiva di re-infezione dell’organo donato. Se l’HCV non è presente 
nel sangue periferico prima del trapianto epatico, la reinfezione 
dell’organo trapiantato da parte di HCV può teoricamente essere 
prevenuta in quanto il fegato infettato, che rappresenta il reservoir del 
virus, è rimosso durante l’atto chirurgico.23 Quindi, la terapia 
interferon-free eseguita prima del trapianto epatico può prevenire la 
reinfezione dell’organo trapiantato dopo l’atto chirurgico. 
 
 Trattamento antivirale nel periodo post-trapianto. 
L’obiettivo principale del trattamento dell’infezione da HCV in pazienti 
trapiantati consiste nel prevenire l’insorgenza di danno epatico 
correlato a recidiva d’infezione e, di conseguenza, nell’aumentare la 
sopravvivenza dell’organo trapiantato e del paziente, raggiungendo 
una SVR. In particolare, il trattamento precoce post-trapianto può 
aumentare la percentuale di SVR, ma soprattutto prevenire 
l’insorgenza di danni a carico dell’organo trapiantato, migliorando 
l’outcome a lungo termine. Tuttavia, non ci sono studi pubblicati 
riguardanti il miglior timing per iniziare la strategia terapeutica 
preventiva con DAAs dopo LT.49 




 Trattamento compassionevole per recidiva di epatite C severa. 
La terapia interferon-free può essere utilizzata come strategia di 
trattamento dell’FCH dopo LT.23,59  
 
Sono attualmente disponibili diverse strategie terapeutiche.  
 
3.2.1  Sofosbuvir 
Sofosbuvir (SOF, SovaldiTM) è un inibitore pan-genotipico di NS5B, la 
RNA polimerasi-RNA dipendente virale. In particolare, SOF è un pro-farmaco 
nucleotidico soggetto a metabolismo intracellulare da parte degli epatociti, 
che dà origine all’analogo uridinico trifosfato - GS-461203 - 
farmacologicamente attivo, il quale può essere incorporato nell’HCV-RNA 
dalla RNA polimerasi-RNA dipendente virale e fungere da terminatore di 
catena. Inoltre, GS-461203 non inibisce né le DNA e RNA polimerasi umane 
né la RNA polimerasi mitocondriale.  
Il farmaco è prodotto sotto forma di compresse rivestite con film, contenenti 
400 mg di principio attivo. La dose raccomandata è una compressa al giorno 
per via orale.  
SOF è indicato, in combinazione con altri medicinali, nel trattamento 
dell’epatite C cronica negli adulti. 
 




Il primo schema terapeutico interferon-free introdotto per il 
trattamento della recidiva di epatite C dopo LT è rappresentato 
dall’associazione di SOF e RIBA. 
Dopo l’inizio del trattamento con SOF e RIBA, i livelli di concentrazione 
plasmatica di HCV-RNA diminuiscono rapidamente. Tutti i pazienti, dopo 4 
settimane di terapia, raggiungono concentrazioni di HCV-RNA inferiori al 
LLOQ (lower limit of quantification), pari a 25 UI/mL. Il 70% dei pazienti 
ottiene una SVR a 12 settimane dalla fine del trattamento (SVR12), ma il 30% 
di essi presenta recidiva d’infezione dopo la fine del trattamento.44 
La sicurezza di questo schema terapeutico è molto elevata, poiché non sono 
stati documentati decessi, perdita dell’organo trapiantato, episodi di rigetto o 
disfunzioni immunologiche legate al farmaco. Inoltre, raramente sono stati 
riscontrati gravi eventi avversi nei pazienti sottoposti a questa terapia e molti 
degli eventi avversi riportati negli studi clinici in cui è stato utilizzato SOF 
sono attribuiti all’uso concomitante di RIBA.44 
SOF non ha interazioni farmacologiche con i farmaci immunosoppressivi 
somministrati contemporaneamente, che includono TAC, micofenolato 
(MMF), prednisone, CyA e azatioprina (AZA). In particolare, sia TAC sia CyA 
sono substrato del citocromo P450 3A4, il quale non è né inibito né indotto 
da SOF. Infatti, SOF ha un metabolismo renale ed è controindicato in pazienti 
con velocità di filtrazione glomerulare (GFR) inferiore a 30 mL/min/1.73m2, 




mentre la sua farmacocinetica non è influenzata dall’insufficienza epatica.49 
Tuttavia, siccome il metabolismo di TAC e CyA dipende dalla funzionalità 
epatica, la quale potrebbe modificarsi con l’eradicazione dell’infezione da 
HCV, i livelli dei farmaci immunosoppressori potrebbero essere variabili sia 
durante sia successivamente al trattamento con DAAs. Pertanto, il 
monitoraggio dei livelli degli inibitori della calcineurina è raccomandato. La 
mancanza di interferenze nel metabolismo dei farmaci immunosoppressori 
da parte di SOF è un fattore importante per la sua sicurezza, tolleranza ed 
efficacia nei pazienti sottoposti a trapianto.44  
SOF ha un’elevata barriera genetica nei confronti dello sviluppo di resistenze 
da parte del virus.44  
L’efficacia della terapia con SOF e RIBA per uso compassionevole in pazienti 
con recidiva di epatite C severa, incluse la FCH e la cirrosi scompensata, è 
documentata. La rapida diminuzione dei livelli sierici di HCV-RNA, che si 
ottiene in molti dei pazienti a cui è stata somministrata questa terapia 
interferon-free, può risultare in un rapido miglioramento della FCH.23 
 
L’aggiunta di un altro DAA ai regimi terapeutici basati su SOF può 
portare ad una percentuale di efficacia maggiore. I principali farmaci 
somministrati in associazione con sofosbuvir sono: SMV, LDV e DCV.  
 




3.2.2  Simeprevir 
La terapia antivirale con SOF e SMV è altamente efficace e ben 
tollerata nel trattamento dell’infezione da HCV genotipo 1 nel paziente non 
trapiantato. Questo regime terapeutico è stato somministrato, in 
associazione o meno a RIBA, anche in pazienti con recidiva di infezione da 
HCV genotipo 1 dopo LT. Quest’associazione farmacologica permette di 
raggiungere una SVR12 nel 90-95% dei casi. In particolare, il 100% dei 
pazienti infettati da HCV genotipo 1b raggiungono una SVR12, 
indipendentemente dal grado di fibrosi; i pazienti infettati da genotipo 1a con 
un grado di fibrosi o cirrosi avanzata (METAVIR F3-F4), invece, raggiungono 
una SVR12 nel 67% dei casi. Quindi, questo trattamento è altamente efficace 
(100%) in caso di infezione da parte di HCV genotipo 1b, indipendentemente 
dal grado di fibrosi, e genotipo 1a, quando è assente un grado avanzato di 
fibrosi/cirrosi (METAVIR F1-F2).  
La terapia è ben tollerata in pazienti sottoposti a LT, inclusi i casi con fibrosi o 
cirrosi avanzata. Infatti, non sono documentati eventi avversi severi e i 
principali ad essere segnalati sono stanchezza, cefalea e nausea.  
Nei pazienti trapiantati, le interazioni farmacologiche sono molto importanti 
in quanto i farmaci antivirali possono interagire con il metabolismo dei 
farmaci immunosoppressori e possono causare sia un aumento dei livelli 
sierici, con conseguente tossicità, sia una riduzione dei livelli sierici, con 




conseguente rischio di rigetto. SOF non interferisce con il metabolismo dei 
farmaci immunosoppressori, ma la CyA può alterare il metabolismo di SMV. 
E’, quindi, importante monitorare i livelli sierici dei farmaci 
immunosoppressori in quanto può essere necessaria una modificazione della 
dose.60 
 
3.2.3  Ledipasvir 
Ledipasvir (LDV) è un inibitore della proteina NS5A, somministrato in 
combinazione con SOF. Questa associazione costituisce un farmaco 
largamente utilizzato nella pratica medica, HarvoniTM (compresse rivestite 
con film, contenenti 90 mg di LDV e 400 mg di SOF, da assumere per via 
orale), approvato per il trattamento dell’infezione cronica da HCV in pazienti 
adulti. In particolare, è utilizzato in caso d’infezione da HCV genotipo 1 e 4. 
Il trattamento con SOF e LDV, eventualmente associato a RIBA, ha un’elevata 
efficacia. 
In pazienti che non presentano cirrosi o che presentano cirrosi compensata e 
che sono stati sottoposti a LT, si ha una percentuale di SVR pari a 96-98%. La 
percentuale di SVR in pazienti con Child-Pugh classe B sottoposti a trapianto 
di fegato è pari all’86%, in caso di trattamento eseguito per 12 settimane, e 
pari all’88%, in caso di trattamento eseguito per 24 settimane. I pazienti con 
Child-Pugh classe C sottoposti a LT, invece, mostrano una percentuale di SVR 




minore, pari al 60%, in caso di terapia effettuata per 12 settimane, o pari al 
75%, in caso di terapia effettuata per 24 settimane. Inoltre, la SVR in pazienti 
con cirrosi scompensata è associata con un precoce aumento della 
funzionalità epatica, dovuto all’attenuazione dell’infiammazione causata 
dalla replicazione di HCV ottenuta in seguito all’eradicazione virale.  
Un’importante caratteristica di questo regime terapeutico è la mancanza di 
interazioni farmacologiche clinicamente rilevanti con i substrati del citocromo 
P450 3A4, come gli inibitori della calcineurina. Infatti, l’eventuale aumento 
della concentrazione del farmaco immunosoppressivo è attribuito a un 
miglioramento della funzionalità d’organo dopo clearance virale. Quindi, è 
comunque raccomandato il monitoraggio dei livelli ematici degli 
immunosoppressori durante e dopo il trattamento.  
La sicurezza di questo trattamento è elevata, ma, in pazienti con patologia 
epatica avanzata, la percentuale di eventi avversi può essere elevata. 
Tuttavia, ciò non determina solitamente l’interruzione prematura della 
terapia. I principali eventi avversi che causano interruzione della terapia sono 
sepsi, insufficienza renale acuta, dispnea ed emorragia gastrointestinale. Le 
variazioni più frequenti dei valori ematici di grado 3 e 4 sono la riduzione dei 
livelli di emoglobina e dei linfociti ed un aumento della bilirubina e della 
glicemia. Tuttavia, la riduzione dei livelli di emoglobina e l’iperbilirubinemia 
sono associati all’emolisi indotta dalla ribavirina.61  




3.2.4  Daclatasvir 
Daclatasvir (DCV, DaklinzaTM) è un inibitore di NS5A.  
In associazione con altri medicinali, è indicato nel trattamento dell’epatite C 
cronica dovuta a HCV genotipo 1, 3 e 4 in pazienti adulti.  
E’ prodotto sotto forma di compresse rivestite da film, contenenti 30 mg di 
principio attivo, da assumere per via orale.  
Il trattamento eseguito con DCV in associazione a SOF e, eventualmente, a 
ribavirina ha un’elevata efficacia: il 92% dei pazienti con Child-Pugh classe A, 
il 94% dei pazienti con Child-Pugh classe B, il 56% dei pazienti con Child-Pugh 
classe C e il 94% dei pazienti sottoposti a LT raggiungono una SVR12. 
Dopo l’inizio del trattamento, i livelli di HCV-RNA diminuiscono rapidamente 
in tutti i pazienti. Dopo 4 settimane, i livelli di HCV-RNA erano inferiori al 
LLOQ nel 95% dei pazienti con cirrosi avanzata e nel 94% dei pazienti 
sottoposti a LT. Nei pazienti con cirrosi avanzata, la terapia è associata ad una 
modesta tendenza al miglioramento dei parametri clinici e biochimici. 
Il trattamento ha un ottimo profilo di sicurezza: non è direttamente correlato 
a eventi avversi gravi e non presenta interazioni farmacologiche rilevanti con 
gli immunosoppressori, rendendo non necessari cambiamenti nel dosaggio di 
questi ultimi.62 Inoltre, il suo utilizzo non è controindicato in caso di 
compromissione renale o epatica di qualsiasi grado. 
 




Oltre a questi regimi terapeutici, esistono terapie antivirali basate 
sull’associazione di 3 o 4 farmaci antivirali, eventualmente associati a 
ribavirina.  
 
3.2.5  Regimi terapeutici a tre o quattro farmaci 
La somministrazione di ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (ViekiraxTM) 
con dasabuvir (ExvieraTM) combina tre DAAs con meccanismi d’azione 
differenti a ritonavir, per colpire HCV in molteplici fasi del ciclo replicativo. 
 
 Ogni compressa di ViekiraxTM contiene 12.5 mg di ombitasvir (inibitore 
di NS5A), 75 mg di paritaprevir (inibitore della proteasi NS3/4A) e 50 
mg di ritonavir. Ritonavir non è attivo contro HCV, ma inibisce il 
citocromo P450 3A4, aumentando l’esposizione sistemica a 
paritaprevir, il quale è substrato del precedente enzima. Viekirax è un 
farmaco da assumere per via orale.  
 
 Il farmaco ExvieraTM consiste in compresse rivestite con film, 
contenenti 250 mg di dasabuvir, da assumere per via orale. Dasabuvir 
è un inibitore non nucleosidico di NS5B, la RNA polimerasi-RNA 
dipendente virale.  
 




In associazione ad altri farmaci, sono indicati per il trattamento 
dell’epatite C cronica in pazienti adulti. In particolare, ViekiraxTM ed ExvieraTM 
in associazione sono indicati in caso d’infezione da HCV genotipo 1, mentre 
ViekiraxTM è indicato anche in caso di infezione da HCV genotipo 4. Lo schema 
terapeutico può comprendere la somministrazione di RIBA. 
Non ci sono dati disponibili riguardanti la combinazione di 
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir e dasabuvir con RIBA in pazienti con cirrosi 
scompensata, ma i risultati sono eccellenti in pazienti con cirrosi compensata. 
Il 91.8% dei pazienti trattati per 12 settimane ed il 95.9% dei pazienti trattati 
per 24 settimane ha raggiunto una SVR12.63 
Inoltre, la combinazione di paritaprevir/ritonavir/ombitasvir e dasabuvir con 
RIBA per 24 settimane è associata ad un’elevata percentuale di SVR in 
pazienti sottoposti a trapianto di fegato con recidiva di infezione da parte di 
HCV genotipo 1. Infatti, il 97% di essi ha ottenuto una SVR12 e una SVR24. 
Dopo 4 settimane di trattamento, in tutti i pazienti i livelli sierici di HCV-RNA 
sono diminuiti, fino ad essere inferiori al LLOQ (25 UI/mL).  
Questo regime terapeutico è generalmente ben tollerato. Infatti, nonostante 
gli eventi avversi siano comuni, la maggior parte di essi è di lieve o moderata 
entità e i più comuni sono affaticamento, cefalea e tosse.  
Sono state documentate interazioni farmacologiche rilevanti con i farmaci 
immunosoppressivi somministrati contemporaneamente: infatti, per l’effetto 




esercitato da ritonavir, la concentrazione ematica di TAC e CyA è alterata 
dalla terapia antivirale.64 
Nei pazienti con compromissione della funzionalità renale di qualsiasi entità 
non è necessaria una modificazione della dose, così come in pazienti con 
riduzione della funzionalità epatica lieve o moderata (Child-Pugh classe A e 
classe B). Invece, il farmaco è controindicato in pazienti che presentano una 




3.3    HCV resistente ai DAAs 
 
Analisi eseguite in vivo e in vitro hanno dimostrato che alcune 
sostituzioni aminoacidiche in regioni di NS3, NS5A e NS5B del genoma virale 
sono associate a sviluppo di resistenza da parte del virus nei confronti dei 
corrispondenti DAAs. Tuttavia, l’impatto di questo fenomeno non è molto 
rilevante in quanto regimi terapeutici basati sulla combinazione di DAAs 
hanno un’elevata barriera genetica.23 






La presente ricerca 
 
Nonostante l’avvento dei farmaci DAAs stia contribuendo a migliorare 
i risultati della sopravvivenza post-trapianto, a oggi sono ancora poco 
conosciute le variabili cliniche in grado di predire l’insuccesso della terapia 
antivirale di combinazione con SOF e RIBA nei pazienti sottoposti a LT e 
affetti da recidiva di HCV. A tale scopo, riportiamo i risultati dell’esperienza di 
utilizzo della terapia di combinazione SOF + RIBA in pazienti trapiantati e 
affetti da recidiva HCV, al fine di delucidare le variabili cliniche associate ad 
insuccesso terapeutico e/o in grado di predire la mancanza di efficacia.   





Materiali e metodi 
 
5.1    Contesto della ricerca 
 
Presentiamo i risultati di un’analisi retrospettiva condotta su pazienti 
adulti, in mantenimento dopo LT e arruolati nel programma di uso 




5. 2    Riferimenti storico-normativi 
 
A partire dal mese di agosto 2013, in Italia è stato attivato il 
programma di uso compassionevole (compassionate use) di SOF, diretto a 
pazienti sottoposti a trapianto di fegato con recidiva post-trapianto di 
epatopatia cronica HCV-correlata di grado severo. Tale programma è stato 
promosso dallo sponsor produttore del SOF (Gilead), una volta ottenuta 




l’approvazione all’uso del farmaco in combinazione con RIBA e/o Peg-INF.  
L’uso compassionevole – definito dall’Agenzia italiana del farmaco 
(AIFA) “uso speciale dei farmaci” – è previsto per consentire l’accesso a 
terapie farmacologiche sperimentali, per un uso al di fuori della 
sperimentazione clinica, a pazienti affetti da malattie gravi o rare o che si 
trovino in pericolo di vita, quando, a giudizio del medico, non vi siano 
ulteriori valide alternative terapeutiche.  
La normativa di riferimento è costituita dal DM 8/5/2003 “Uso 
terapeutico di medicinale sottoposto a sperimentazione clinica”, pubblicato 
in G.U. n. 173 del 28/7/2003, e da una sua modifica, rappresentata dal DM 
7/11/2008 pubblicato in G.U. N. 80 del 6/4/2009.  
Il personale medico è tenuto a richiedere l’uso compassionevole per 
ogni paziente nominativamente e a ottenere approvazione da parte del 
Comitato Etico (CE) Aziendale. Una volta ottenuto tale consenso, il 
produttore garantisce la fornitura del farmaco per tutta la durata del suo uso 
clinico. Il referente clinico è, inoltre, tenuto a raccogliere prospetticamente i 
dati clinici su apposite schede approvate dall’AIFA e ad inoltrare 








5.3    Tipo di ricerca 
 





5.4    Criteri d’inclusione 
 
Sono stati inclusi nella presente analisi pazienti:  
 adulti (≥18 anni);  
 che presentavano un grado di fibrosi METAVIR F3-F4 al momento 
dell’arruolamento;  
 e che avevano ricevuto almeno una dose di SOF + RIBA.  
La valutazione dello stadio di fibrosi (F) poteva essere istologica (ossia, dopo 









5.5    Obiettivi dello studio 
 
L’obiettivo primario dello studio è stato valutare l’efficacia del 
trattamento, in termini di risposta end of treatment (EOT) e sustained viral 
response a 4 settimane (SVR4) e 12 settimane (SVR12) dopo la fine del 
trattamento.  
L’obiettivo secondario è l’identificazione di variabili associate alla 
SVR12 tra tutte quelle derivate dall’analisi retrospettiva della 




5.6    Variabili e loro misurazione 
 
Le variabili prese in considerazione sono state: 
 
 demografiche: età al momento della terapia, età al trapianto, sesso, 
etnia; 
 antropometriche: altezza, peso, indice di massa corporea (body mass 
index – BMI); 




 cliniche: indicazione al trapianto; intervallo dal trapianto (mesi); 
presenza di co-infezione virale (virus dell’epatite B – HBV – ; virus 
dell’immunodeficienza umana – HIV – ); presenza di co-morbilità 
cardiovascolari, metaboliche, neoplastiche; presenza di 
epatocarcinoma nel fegato nativo e sua stadiazione (pTNM); 
complicanze post-trapianto;  
 virali: genotipo virale e sottotipo (se disponibile); carica virale (UI/mL) 
all’atto del trapianto e dell’avvio della terapia antivirale; anamnesi 
pre-trapianto di trattamento antivirale (IFN, RIBA);  
 specifiche: data di recidiva HCV post-trapianto (come data della 
diagnosi di epatopatia HCV-correlata del graft, sia essa strumentale o 
istologica); stadio funzionale di malattia epatica (espresso come classe 
Child-Pugh e score Model for End-stage Liver Disease (MELD)); 
presenza di ascite; presenza di ittero; presenza di epatite fibrosante 
colestatica; 
 del donatore: età, sesso, BMI; 
 immunosoppressive: tipo di trattamento immunosoppressivo post-
trapianto, con riferimento a utilizzo, dosaggi e livelli ematici di anti-
CD25 (basiliximab, SimulectTM, Novartis, Origgio (VA)); tacrolimus 
(PrografTM, Astellas, Assago (MI) o AdvagrafTM, Astellas, Assago (MI)); 
ciclosporina A (Sandimmun NeoralTM, Novartis, Origgio (VA)); 




micofenolato mofetile (CellCeptTM, Roche, Basilea, CH); micofenolato 
sodico (MyforticTM, Novartis, Origgio (VA)); azatioprina e steroidi. 
 
Tutte le variabili sono state raccolte in un database elettronico (Excel per 
Microsoft, Windows, Seattle, WA, USA) ed espresse come medie ± deviazioni 
standard (DS); mediane; estremi; scarti interquartili o frequenze (%), secondo 




5.7    Analisi statistica 
 
L’analisi statistica è stata condotta con il test chi-quadro per le variabili 
categoriche; con il t-test per le variabili continue a distribuzione normale; con 
il test di Mann-Whitney per le variabili continue a distribuzione parametrica; 
con il test di correlazione di Pearson (r), o con il test di Spearman (rho), o con 
il test di correlazione punto-biseriale (r), secondo la distribuzione delle 








5.8    Protezione dei dati 
 
La raccolta dati è stata eseguita in ottemperanza alle vigenti normative 




5.9    Finanziamenti 
 
La presente ricerca non è stata finanziata dal promotore del farmaco 
(Gilead) né commissionata da enti.  





5.10    Sede della ricerca 
 
La ricerca è stata condotta presso l’Unità Operativa di Chirurgia 
epatica e trapianto di fegato dell’Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana. 




5.11    Procedure dello studio e trattamento 
 
I pazienti inclusi nel presente studio sono stati sottoposti a 
trattamento antivirale anti-HCV con SOF e RIBA, senza uso di Peg-IFN.  
Dopo aver ottenuto il consenso informato alla partecipazione all’uso 
compassionevole, i pazienti sono stati sottoposti a screening ematochimico e 
strumentale per definire l’eleggibilità all’uso compassionevole:  
 presenza di recidiva di epatopatia cronica HCV-correlata con  
 stadio di fibrosi (sec. METAVIR) ≥3;  
 non indicazione a trattamento con Peg-IFN per pregresso fallimento o 
gravità di malattia;  
 funzione renale ≥30 ml/min/1.73m2 di eGFR secondo MDRD-4 
(Modified Diet Renal Disease Formula).   
Il SOF è stato somministrato per via orale al dosaggio di 400 mg/die a 
stomaco pieno. La RIBA è stata somministrata a dosi scalari, a partire da 200 
mg/die fino a 1200 mg/die, secondo la funzione renale e la presenza di eventi 
avversi (leucopenia, piastrinopenia, ecc.).  
Una volta avviato il trattamento, i pazienti sono stati sottoposti a 
controlli ematochimici settimanali, per il primo mese, e mensili, fino alla fine 
del trattamento (24 settimane), oppure con frequenza diversa, secondo le 
necessità cliniche.  




Gli eventi avversi sono stati registrati nel database e segnalati alla 
farmacovigilanza aziendale, al CE e al promotore dello studio 
compassionevole, secondo la normativa vigente.  
La viremia HCV e il genotipo virale sono stati determinati all’inizio delle 
procedure. La viremia è stata monitorizzata con frequenza mensile per tutta 
la durata del trattamento (24 settimane) e fino a 12 settimane dopo la fine 
del trattamento. Successivamente, i pazienti sono stati sottoposti a controllo 
della viremia ogni 3 mesi.      







6.1    Caratteristiche cliniche 
 
Tra 176 pazienti sottoposti a LT e arruolati nel programma 
compassionevole, 163 (maschi 83,5%; età mediana [estremi] 58 [30-75]) sono 
stati trattati con una schedula di 24 settimane di SOF + RIBA e inclusi nella 
presente analisi (Tabb. 1-3).  
 Il trattamento è stato iniziato a un intervallo mediano di 38 mesi [30-
75] dopo il trapianto.  
 Tutti i pazienti erano stati sottoposti a trapianto da donatore cadavere 
con organo intero (whole-size).   
 Al momento basale, lo stadio medio (DS) di fibrosi era 15,7 (7,8) KPa.  
 La viremia HCV media (DS) era 1.145.288,7 (2.073.664,1) UI/mL.  
 Il genotipo (GT) 1-4 era presente in 123 (75,5%) casi.  
 Lo stato Child-Pugh (C-P) era B/C in 30 (18,4%) pazienti e A in 133 
(81,6%) pazienti. 
 Lo score MELD medio (DS) era 16,2 (3,6).  




 Sei (3,0%) pazienti erano affetti da recidiva fibrosante colestatica del 







N. pazienti 163 
Sesso (M) 136 (83.5%) 
Età mediana al trattamento (anni) 
[estremi] 
58 [30-75] 
Intervallo mediano dopo il trapianto 
(mesi) [estremi] 
38 [30-75] 
Trapianto da cadavere 163 (100%) 
Trapianto con organo intero 163 (100%) 
















Indicazione al trapianto: HCV 163 (100%) 
Genotipo HCV 1-4 123 (75,5%) 
Genotipo HCV 2, 3 40 (24,5%) 
Trattamento antivirale pre-trapianto 
(Peg-IFN + RIBA) 
132 (80.9%) 
Trattamento antivirale post-trapianto 
(Peg-IFN + RIBA)  
112 (68.7%) 
Viremia media (DS) all’inizio del 
trattamento antivirale (UI/mL) 
1.145.288,7 (2.073.664,1) 
Stadio medio (DS) di fibrosi (kPa) 15,7 (7,8) 
Recidiva fibrosante colestatica 6 (3,0%) 
Tabella 2 - Principali caratteristiche virologiche della popolazione in studio.  













Stadio Child-Pugh B/C 30 (18,4%) 
Stadio Child-Pugh A 133 (81,6%) 
Stadio medio (DS) di fibrosi (kPa) 15,7 (7,8) 
Recidiva fibrosante colestatica 6 (3,0%) 
Score MELD media (DS) all’inizio della 
terapia antivirale 
16,2 (3,6) 
Albuminemia media (DS) (g/dL) 2,7 (0,3) 
INR medio (DS) 1,4 (0,2) 
Bilirubinemia media (DS) (mg/dL) 3,5 (0,4) 
Creatininemia sierica media (DS) (mg/dL) 1,3 (0,2) 
Tabella 3 - Principali caratteristiche cliniche della popolazione in studio.  






Trattamenti completati 162 (99,4%) 
EOT 163 (100%) 
SVR4 138 (85,2%) 
SVR12 135 (83,3%) 
Tabella 4 - Risultati clinici.  
NOTE: EOT=end of treatment (negatività viremica alla fine del trattamento); SVR4 = sustained 
viral response a 4 settimane dalla fine del trattamento; SVR12 = sustained viral response a 12 
settimane dalla fine del trattamento.   




162 (99,4%) pazienti hanno completato il trattamento di 24 settimane e EOT, 
SVR4 e SVR12 sono state rispettivamente pari a 100% (163/163), 85,2% 
(138/162) e 83,3% (135/162) (Tab. 4).  
La sola variabile clinica associata con la SVR12 si è rivelata essere il livello 
sierico di albumina (r = 0,41; p=0,0001), mentre la bilirubina totale (r=-0,04; 
p=0,78), l’INR (r =-0,13; p=0,25), la creatinina sierica (r=0,17; p=0,12), lo 
status C-P (chi-quadro=1,41; p =0,23), lo score MELD (r=-0,12; p=0,24) e la 
severità di fibrosi epatica (r=-0,19; p=0,11) non erano significativamente 
associate (Tab. 5).  
 
Variabili associate alla SVR12 r, chi-quadro P 
Albuminemia sierica (g/dL) 0,41 0,0001 
Bilirubinemia (mg/dL) 0,04 0,78 
INR 0,13 0,25 
Creatinina sierica 0,17 0,12 
Stadio Child-Pugh 1,41 0,23 
Score MELD 0,12 0,24 
Stadio di fibrosi 0,19 0,11 
Tabella 5 - Risultati clinici: variabili cliniche associate a SVR12. 
La popolazione comprende tutti i genotipi trattati.  
NOTE: MELD = model for end-stage liver disease.  
 







La presente esperienza costituisce una delle maggiori casistiche di 
trattamento della reinfezione HCV del graft epatico nel nostro Paese.  
Essa riflette una fase iniziale dell’esperienza di trattamento antivirale, 
in cui l’armamentario farmaceutico a disposizione era costituito da una 
combinazione (SOF + RIBA) che, pur producendo un considerevole 
miglioramento rispetto allo standard Peg-IFN, si è rivelata essere subottimale 
rispetto alle combinazioni terapeutiche di seguito introdotte. 
Attualmente, lo standard di trattamento antivirale prevede l’associazione di 
un inibitore NS5B con inibitori delle proteasi (NS3/NS4A) e/o inibitori NS5A. 
Tuttavia, informazioni circa l’insuccesso terapeutico del regime SOF + RIBA 
hanno rilevanza per la pratica clinica, sia perché per alcuni genotipi virali (2, 
3) le risposte ai nuovi trattamenti sono inferiori rispetto ai genotipi 1-4 sia 
perché l’accesso al trattamento con le combinazioni polifarmacologiche più 
recenti non è universalmente uniforme nei vari Paesi.  
La necessità di comprendere le ragioni dell’insuccesso terapeutico con 
SOF + RIBA nasce anche dalla volontà di comprendere se, accanto a motivi 




squisitamente virologici, sussistano cause cliniche legate allo stadio di gravità 
del paziente. E’ nozione ormai consolidata nella letteratura scientifica 
internazionale che i pazienti con patologia epatica più severa o scompensata 
presentino tassi di efficacia inferiori rispetto ai pazienti con malattia epatica 
in fase di compenso. Tale osservazione si fonda sicuramente su ragioni 
virologiche, ma richiama l’attenzione su fattori legati allo scompenso epatico 
(esempio: ipoalbuminemia; ipertensione portale; ridotta penetrazione del 
farmaco negli epatociti nel contesto di una marcata fibrosi epatica, ecc.) alla 
base dell’insuccesso terapeutico.  
Le osservazioni da noi raccolte suggeriscono che sia soprattutto una 
riduzione del livello sierico di albumina a essere correlata con l’insuccesso 
della terapia di combinazione SOF + RIBA. Questo dato chiama in causa una 
possibile riduzione del trasporto ematico di farmaci quale elemento in grado 
di condizionare il successo terapeutico dei regimi antivirali.  







 I risultati della nostra esperienza suggeriscono che l’insuccesso alla 
terapia antivirale diretta con SOF e RIBA sia associato a inferiori livelli di 
albumina sierica in pazienti sottoposti a LT e affetti da recidiva di epatopatia 
cronica HCV-correlata. Casistiche più ampie sono necessarie per confermare 
tale esperienza.  
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